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(ofatumumab), anticorps monoclonal 


Pas d’avantage Clinique demontre dans la prise en charge de la leucemie lymphoTde 
chronique chez les patients refractaires a la fludarabine et a I’alemtuzumab. 


L’ESSENTIEL 

□ Arzerra est indique 
dans le traitement de la 
leucemie lymphoTde 
chronique (LLC) chez 
les patients refractaires 
a la fludarabine 

et a I’alemtuzumab 
(Mabcampath). 

□ Sa quantity d’effet est 
difficilement appreciable, 
compte tenu de la 
methodologie de I’etude 
presentee (non 
comparative, analyse 
intermediaire realisee 
dans un sous-groupe). 
Aucun avantage Clinique 
n’a ete demontre dans 

la prise en charge 
de ces patients. 

□ Line autorisation 
de mise sur le marche 
« conditionnelle » 

a ete delivree pour ce 
medicament. L'Agence 
europeenne du 
medicament (EMA) 
evaluera toute nouvelle 
information sur ce 
medicament chaque 
annee et, si necessaire, 
son RCP (resume des 
caracteristiques du 
produit) sera mis a jour. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la Transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction 
a I’identique avec 
son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ La decision de traiter un patient atteint de leucemie lymphoTde chronique depend de 
son etat general (age et comorbidites), du stade de la maladie et de la presence ou non de 
marqueurs de mauvais pronostic (temps de doublement des lymphocytes peripheriques 
inferieur a 12 mois, (32-microglobuline elevee, mutation p53...). Les cas de LLC les plus 
nombreux, c’est-a-dire les stades A (Binet) ou 0, I et II (Rai), sont asymptomatiques et ne 
justifient pas de traitement specifique. 

□ Le traitement reference en premiere ligne est : 

• chez les patients avec peu de comorbidites, I’association rituximab + fludarabine + 
cyclophosphamide (R-FC). Lors d’une premiere rechute tardive, le traitement initial peut 
etre a nouveau utilise. L’alemtuzurmab est utilise en cas de maladie refractaire ou de pro- 
gression precoce, notamment en cas de deletion 1 7p ; 

• chez les sujets ayant des comorbidites, le chlorambucil. Les alternatives disponibles 
sont des associations a base de purine a dose reduite (fludarabine + cyclophosphamide 
ou R-FC ou pentostatine + cyclophosphamide + rituximab) ou la bendamustine. 

□ Pour les rechutes ulterieures, d’autres traitements seront adrministres, comme la bendamustine. 

□ L’autogreffe de cellules souches est une option therapeutique, notamment pour des 
sujets jeunes. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

L’ ofatumumab constitue un traitement de recours chez les rares patients refractaires a la 
fludarabine et a I’alemtuzumab. Son efficacite en association a une chimiotherapie n’est 
pas connue. 

Donnees cliniques 

Les donnees d ’efficacite et de tolerance d’ Arzerra sont issues d’une etude non comparative ayant 
inclus 1 54 patients atteints de leucemie lymphoTde chronique, en echec ou intolerants a la fludara- 
bine et a I’alemtuzumab. Ces patients avaient regu une mediane de cinq traitements anterieurs. 

□ Une analyse intermediaire a ete realisee dans le sous-groupe des 59 patients refractaires 
a la fludarabine et a I’alemtuzumab (correspondent a la population de I’AMM). 

La mediane de survie sans progression a ete de 6 mois dans Pensemble de la population de 
I’etude et de 5,7 mois dans le sous-groupe refractaire a la fludarabine et a I’alemtuzumab. 
La mediane de survie globale a ete de 1 7, 1 mois dans I’ensemble de la population de r etude 
et de 1 3,7 mois dans le sous-groupe refractaire a la fludarabine et a I’alemtuzumab. 

□ Dans le sous-groupe des patients refractaires a la fludarabine et a I’alemtuzumab, 20 % 
ont arrete le traitement en raison d’evenements indesirables. 

Les evenements indesirables graves, rapportes chez 54 % des patients (32/59), ont ete le 
plus frequemment des infections (37 %), une toxicite hematologique (10 %), des troubles 
generaux et des reactions liees a la perfusion (8 %). 
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Conditions particulieres de prescription 

Medicament reserve a I’usage hospitalier. Prescription reservee aux specialistes en onco- 
logie ou hematologie ou aux medecins competents en cancerologie. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 

Interet du medicament 

□ En I’absence d’alternative medicamenteuse validee chez les patients atteints de leucemie 
lymphoide chronique refractaire a la fludarabine et a I’alemtuzumab et malgre une quantite 
d’effet difficilement appreciable, le service medical rendu* par Arzerra est considere 
comme modere, atitre provisoire, dans I’attente de donnees complementaires. 

□ Au vu des donnees cliniques limitees reposant sur des resultats d’efficacite issus d’un 
sous-groupe (n = 59) d’une etude de phase II non comparative et d’une comparaison 
historique avec les resultats d’une enquete retrospective, il n’est pas possible de juger de 
I’apport therapeutique de ce medicament. 

En consequence, la Commission de la transparence considere qu’Arzerra n’apporte pas 
d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans la prise en charge de la leucemie 
lymphoide chronique chez les patients refractaires a la fludarabine et a I’alemtuzumab - a 
titre provisoire, dans I’attente de donnees complementaires. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu 

par un medicament (SMR) correspond 

a son interet en fonction notamment 

de ses performances cliniques 

et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, ou 
insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0. 

Ce document a ete elabore sur 
la base de I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 6 octobre 2010 (CT-8366), 
disponible sur www.has-sante.fr. 
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Ofatumumab : une efficacite a confirmer 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 

I 



Le traitement de premiere ligne chez les patients 
atteints de leucemie lymphoide chronique (LLC) 
est aujourd’hui, le plus souvent, une association 
de fludarabine, cyclophosphamide (les deux par 
voie orale) et rituximab (RFC). 1 Deux situations 
particulieres doivent cependant etre isolees : 

- les patients ayant une deletion ou une mutation 
du gene p53 situe sur le bras court du 
chromosome 17 (« 17p- ») ; 

chez eux, I’efficacite du RFC est plus faible ; 

- les patients ayant une ou des comorbidites 
serieuses, le traitement par RFC s’accompagnant 
d’un risque d’ effete secondaires plus important. 
Meme s’il s’agit de I’association la plus efficace, 
les rechutes apres RFC sont la regie. Chez les 
patients en rechute, seul I’alemtuzumab a une 
AMM en France. Cependant, ce traitement reste 
peu utilise, puisque s’accompagnant d’un risque 
d’infections opportunistes important et repute 
peu efficace chez les patients avec une forte 
masse tumorale ganglionnaire. 

L’ ofatumumab, Arzerra, est un nouvel anticorps 
monoclonal anti-CD20, le deuxieme dans sa 
classe therapeutique apres le rituximab. II vient 


d’obtenir une AMM pour les patients ayant 
une LLC en rechute, refractaires a la fludarabine 
et a I’alemtuzumab. 

D’emblee, on peut souligner, comme la 
Commission de transparence, que les donnees 
qui ont permis d’obtenir cette AMM sont 
d’une qualite methodologique pauvre : analyse 
retrospective, de sous-groupe (seulement 
59 patients), d’une unique etude non 
comparative de phase II. Le critere de jugement 
de I’etude est la reponse au traitement et non 
la survie des patients. On peut done, comme 
le souligne la Commission et comme I’a souligne 
la FDA, 2 estimer que donner un avis scientifique 
sur ces simples donnees est une gageure. 

Quels sont alors les arguments qui peuvent 
justifier I’obtention de I’AMM ? Trois peuvent 
etre retenus : 

- la population ici etudiee est orpheline de tout 
traitement de reference ; 

- il existe des signes encourageants concernant 
I’efficacite, et il faut souligner que I’ofatumumab 
semble donner un pourcentage de reponses plus 
important que le rituximab utilise en monotherapie ; 


- la toxicite paratt acceptable avec peu de 
reaction liees a la perfusion (mais qui peuvent 
etre severes). Les complications infectieuses 
sont frequentes chez les patients traites pour 
une LLC, et en I’absence d’etude comparative 
il n’est pas possible de determiner le risque 
infectieux propre au traitement. 

En conclusion, dans ce sous-groupe de patients 
ayant une maladie avancee sans alternative 
therapeutique, I’ofatumumab pourrait etre une 
alternative. 
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